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Abstract of EP0311091 

Conventional isotonic lipid emulsions containing essential omega -3-fatty acids, e.g. in the form of EPA, 
can be conveiled only inadequately in vivo into triunsaturated eicosanoids because they are preferentially 
consumed in energy metabolism, I.e. oxidised. Combination of omega -3-fatty acids or their 
physiologically acceptable esters with triglycerides of medium chain length results in the triglycerides of 
medium chain length being preferentially oxidised in the body, and the omega -3-fatty acids being 
protected from rapid oxidation so that increased amounts of them are available for the formation of 
triunsaturated eicosanoids. The combination also has a protective effect on the liver. Isotonic lipid 
emulsions containing omega -3-fatty acids are used, in particular, for parenteral administration in post- 
aggression metabolism associated with chronic inflammatory disorders and in neonatology and 
paediatrics. 
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0. Isotone omega-3-fettsaurenhaitige Fettemulsion und ihre Verwendung. 

@ Obliche isotone Fettemulsionen. die essentlelle w-S-Fettsauren, z3. In Form von EPA enthalten. konnen in 
vivo nur unzureichend zu dreifach ungesattigten Eil<osanolden umgesetzt werden. da sie im Korper bevorzugt im 
Energiestoffwechsel verbrauciit. also oxidiert werden,. 

Durcii die Kombination von w3-Fettsauren bzw. ihren physlologisch unbedenl<lichen Estern mit mittellcetti- 
gen Triglyzeriden werden im Organismus bevorzugt die mittelkettigen Triglyceride oxidiert und die «-3- 
Fettsauren vor rascher Oxidation geschutzt, so da/3 sie vermeiirt zur Bildung von dreifach ungesattigten 
Eikosanoiden zur Vertugung stehen. Weiterhin wird durch die Kombination ein leberprotektiver Effekt erzielt. 

Isotone cr3-fettsaurenhaltige Fettemulsionen, insbesondere zur parenteralen Applikation im Postaggressions- 
stoffwechsel bei chronisch-entzundlichen Erkrankungen sowie in der Neonatologie und Padiatrie. 
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Sowohl als auch a)-6-Fettsauren sind fur den Men *schen essentieil, allerdings mit jeweils ■ 
unterschiedlicher Wertigkeit. 

Herkommliche Fettemulsionen sind aufgrund des hohen Gehalts an Linolsaure gut geeignet, den Bedarf 
an £d-6-Fettsauren zu decken. Anders sieht es bel den w-S-Fettsauren in den bisherigeh Fettemulsionen aus: 
Hler ist der Gehalt an a-Linolensaure von vorneherein gering. und im Stoffwechsel konkurrieren Linolsaure 
und o-Linolensaure urn die desaturierenden und elongierenden Enzyme, Deshalb findet eine Desaturierung 
und Elongation von a-Linolensaure in Gegenwart gro/3erer Mengen Linolsaure, wie sie mit den bisherigen 
Fettemulsionen zugefuhrt wird. nur In auflerst geringem Umfang.statt. Aus biologischer Sicht sind die a)-3- 
. Fettsauren trotz eines Antelis von 7 % an den GesamtfettsSuren des Sojabohnenols daher nahezu inaktiv-. 
Die Bildung der Arachidonsaure, von der die biologischer Wirkungen der «-6-Fetts§uren ausgehen, aus der 
im Sojabohnenol oder Saflorol enthaltenen LinolsSure veriSuft dagegen weitgehend ungest5rt. 

Die biologische Bedeutung der essentiellen Fettsauren besteht darin, da/3 sie Vorlaufer von Prostaglan- 
dinen. Thromboxanen und Leukotrienen sind. Diese zusammenfassend als Eikosanoide bezeichneten 
Substanzen wirken ahnlich wie Hormone und beeinflussen zahlreiche Funktionen des Organismus wie 
Gefamonus. Gefaflpermeabllitat. pulmonailen GefaBwiderstand. Thrombusbildung. Blutdruckregulation, 
entzDndKch-allergische Reaktionen u.a. Die Eikosanoide werden im Korper nahezu ubiquitar aus lokal 
freigesetzten Membranfettsauren geblidet. Eikosanoide mit 3-fach ungesattigter Seitenkette aus Eikosapen- 
taensaure und Eikosanoide mit 2-fach ungesattigter Seitenkette aus Arachidonsaure (s. Abb. 1). Je nach 
Ihrer Herkunft aus einer dieser Fett saurenfamillen haben die Eikosanoide unterschiediiche biologische 
Eigenschaften (s.u). " 

Da die Prakursor- Fettsauren bzw. ihre Vorstufen (a-Linolensaure fUr die cirS-FettsSuren; Linolsaure fur 
die u)-6-Fettsauren) im menschlichen Organismus nicht selbst gebildet werden konnen, ist ihr Vorkommen 
im KSrper von der Aufnahme mit der Nahrung oder - bei parenterajer Ernahrung - von der intravenosen 
Zufuhr abhangig. In der sogenannten "westlichen Ernahrung", wie sie in Europa und Amerika Qbllch ist, und 
- wie bereits ausgefuhrt - in den bisherigen Fettemulsionen zur parenteralen Ernahrung uberwiegen die «-6- 
Fettsauren bei weltem, und bei den eikosanoidvermittelten Wirkungen spielen folglich 2-fach ungesattigte 
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Entsprechend dem bis hierher dargelegten Stand des WIssens besteht also Bedarf an einer Fettemul- 
sion 2ur. parenteralen Verabreichung Im Postaggressionsstoffwechsel, die weniger Vorstufen fur 2'fach 
ungesattigte Eikosanoide bzw, 4-fach ungesattigte Leukotriene, in der Praxis also weniger Linolsaure 
enthSlt/statt dessen jedoch PrakUrsoren fur 3-fach ungesattigte Elko sanoide bzw. 5-fach ungesattigte 
5 Leukotriene. also <i)-3-Fettsauren, vorzugswelse Eikosapentaensaure. Ob die betreffende Fettemulsion nur «- 
3-Fettsauren Oder eine Kombination von «-3' und «-6-Fettsauren enthalt. richtet sich danach. ob die akute 
Beeinflussung von Prostaglandinwirkungen durch w-3-Fett$auren Oder ihre langerfristige Anwendung Im 
Rahmen der parenteralen Ernahrung im Vordergrund stehen. Im letzteren Fall ist auf a)-6-Fettsauren 
(Linolsaure) wegen ihrer Essentiaiitat nicht zu verzichten. 
70 Von diesem Wissensstand ausgehend wurde daher vorgeschlagen, «-3-Fettsauren oder Ester derselben 
(2.B. ein gereinigtes Fischol) allein oder zusammen mit einem PflanzenSI zu emulgleren und In eine zur 
intravenosen Infusion Oder sonstigen Anwendung geeignete Darreichungsform zu bringen. 

Das US-Patent 4 526 902 beschreibt Mischungen aus 25 bis 75 Gew.-% Eikosapentaensaure und einer 
are-FettsSure, die enteral als Bestandteil von Pharmazeutika oder fetthaltigen Nahrungsmittein wie Butter 
76 Oder ahnlichem verwendet warden. 

In der EP 0 120 169 B1 sind synthetische Triglyzeride beschrieberi. die am mittleren C des 
Glyzerinmolekuls eine mehrfach ungesattigte Fettsaure. vorzugsweise Eikosapentaensaure, besitzen kon- 
nen. Die so erzeugten Glyzeride konnen als Nahrungsmittel. Nahrungserganzungsmittel oder als Arzneimit- 
tel fDr die therapeutishge Ernahrung ven^^endet werden. 
20. EP-A-0 145 873 offenbart eine Transfusionsemulslon zur Nahrungserganzung, die einen Fettanteil von 5 
. . bis 20 w/v-%. Rest Wasser, enthait, und worin die Fettphase zu 10 bis 50 w/v-% aus a-LinolensSure oder 
Ihrem Glyzerin- bzw. Ethylester und zu 50 bis 90 w/v-% aus einem <d-6-Fettsaure enthaltenden Pfianzenol, 
wie Safiorol bzw. Sojaol, besteht. 
' ; Die JP-OS Sho-58-230918 beschreibt eine Eikosapentaensaure enthaltende Emulsion zur oralen und 
26 nicht-oralen Venwendung, Diese enthalt 1 bis 40 w/v-% Eikosapentaensaure bzw. vorzugsweise deren 
Methyl- oder Ethylester, 1 bis 30 w/v-% eines Pflanzenols, vorzugsweise Sojadl. 0,01 bis 30 w/v-% a- 
Tocopherol, und als Emulgatoren 0.1 bis 5 w/v-% eines Phospholipids, vorzugsweise aus Eigelb und/oder 
Soja, sowie 0,1 bis 10 w/v-% eines nichtionischen synthetischen Emulgators. 

Die DE-OS 34 09 793 offenbart eine fiussige Emulsion zur Transfusion mit antithrombischer und 
30 antiarterlosklerotischer Wirkung, die zur Nahrungserganzung dienen kann. Sie besteht neben Wasser zu 5 
bis 20 w/v-% aus Eikosapentaensaure, Docosahexaensaure oder deren. Ester und sie ist vorzugsweise ein 
gereinigtes Fischol, wie Sardinenol. Weiterhin enthalt sie 1 bis 19 w/v-% eines PflanzenQIs. vorzugsweise 
- Soja- und/oder Safiorol, sowie 1 bis 2 w/v-% eines Phospholipidemulgators, vorzugsweise aus Eigelb oder 
, Soja Dieser Fettemulsion kann ais Antioxidans a-Tocopherol zugefugt werden. 
36 In den genannten Schriften blieb jedoch unberQcksichtigt. da/3 unter diesen Bedingungen «-3-Fettsau- 
ren zum gro/Jten teil im Energiestoffwechsel verwertet. also oxidiert werden. Dadurch werden sie anderen 
Aufgaben wie z.B. der Bildung von Eikosanoiden entzogen. Die Oxidation von Triglyzeriden zur Energiege- . 
winnung ist im Postaggressionsstoffwechsel - wie bereits erwahnt - sogar besonders hoch. Das Verfahren 
der direkten "ungeschOtzten" Zufuhr von «-3-fettsaurenhaltigen Fettemulsionen ist also zumindest unokono- 
40 misch • wenn Uberhaupt durchfUhrbar, da erhebliche Zweifel an dem jeweils oxidlerten bzw. zur Bildung von 
Bkosanoiden verfOgbaren Anteil bestehen mOssen. Mit anderen Worten kann von einer unter diesen 
Bedingungen gegebenen Dosis keine definierte Wirkung erwartet werden, da sich nicht absehen laflt, zu. 
welchem Prozentsatz.die a)-3-Fettsauren andenweitig yerwertet wurden. ■ 
. . Es ist demnach In Erweiterung der oben beschriebenen Aufgabe sicherzustellen, dafi die zur Antagoni- . 
. 4S sierung der unerwOnschten Wirkungen 2-fach ungesattigter Eikosanoide und 4-fach ungesattigter Leukotrie- 
ne verabreichten w-S-FettsSuren auch mSglichst vollstandig fOr diesen Zweck zur VerfUgung stehen, 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, da/3 sich diese Aufgabe durch kombinierte Verabreichung 
von w-3-Fettsauren bzw. c;-3-fettsaurenhaltigem Fischol oder einer Fischolfraktion mit mittelkettigen Trigly- 
zeriden losen* la/Jt. Im einzelnen wurde namlich gefunden, da/3 die Fettsauren aus gereinigtem Fischol, 
60 wenn dieses zusammen mit mittelkettigen Triglyzeriden zu einer Emulsion verarbeitet und intravenos . 
infundlert wurde, langsamer aus dem Intravasalraum abstrSmten und In bedeutend geringerem Umfang 
■ oxidiert wurden als bel alleiniger Verabreichung einer FIschSlemulsion.. . 

Es wurde weiterhin gefunden. dai3 die kombinierte Verabreichung von «-3-fettsaurenhaltigem, gereinig- 
tem FischSl bzw. einer Fischolfraktion mit mittelkettigen Triglyzeriden einen vorteilhaften leberprotektiven 
55' Effekt besitzt. So zelgten Ratten nach lagerlristiger Verabreichung einer Emulsion, die nur Triglyzeride aus 
Rschol enthielt, ausgeprSgte Fetteinlagerungen in der Leber, insbesondere auch in den Kupfferschen 
Sternzellen, Wurden die Ratten dagegen mit gieichen - Menge von Triglyzeriden aus nschol. jedoch in 
■ gemeinsamer Emulsion mit mittelkettigen Triglyzeriden behandelt, fanden sich in der. Leber praktisch keine 

■■ * ' • " ' 5 • ' ' • • \ - * ' ■ " " ■ • • 
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Wirkung ist also eines Folge der besonderen Kombination mit mittelkettigen Triglyzeriden. 

Die Erfindung betrifft welterhin eine Fettemulsion zur Verwendung im Postaggressionsstoffwechsel, 
insbesondere nach Operationen und multiplen Traumen, bei Verbrennungen, Infektionen, bei drohendem 
und manifestem Lungenversagen sowie zur Verwendung bei chronisch-entzOndlichen Erkrankungen. Die 
erfindungsgemafle Fettemulsion kann ebenfalls in der Neonatologie und Padiatrie verwendet werden. 

Bei den- Prozentangaben in der Beschrelbung und in den Patentanspruchen handelt es sicli jeweils. 
soweit nichts Anderes angegeben ist. um sofche in Grannm pro 100 a\\ L6sung. 

Die Erfindung wird durch foigende Beispiele erlautert. 
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Belspiel 1 / 


Eine IVIischung aus 600 g hochgereinigtem Fiscfidl, 1400 g MCT, 2 g Cholesterinacetat. 120 g 
gereinigten Eiphospliolipiden und 2 g Natriumstearat wird mittels eines Ultra-Turrax fein dispergiert. Mit 
75 Aqua ad iniectabiiia, das 250 g Giycerol und 5 mmol NaOH enthalt. wird unter Ruhren auf 10 I aufgefuilt.. 
Diese grobe Voremulsion wird in einem Hochdruckhomogenisator bei einenn Dnjck von 400 kg/cm^ 
homogenisiert. Nach Abfullung In Glasflaschen geeigneter Qualitat wird nach aligemein bekannten Verfah- 
ren hitzesterilisiert. Die Teilchen der sterilen und pyrogenfreien Emulsion sind.kleiner 1 um. 
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Beisplei 2 • - ' 



. Eine Mischung aus 400 g iiochgereinigtem Rschol, 600 g MCT, 90 g gereinigten Eiphospliollpiden und 
4 g Natriumstearat wird, wie unter 1 beschrieben, dispergiert und nacli AuffOlien mit Aqua ad iniectabiiia 
25 (enthalt 250 g Glycerol) auf 10 I homogenisiert, abgefullt und sterilisiert. 
Die Emulsionstropfen sind kleiner 1 y.m. 



Beispiel 3 



Eine Mischung aus 300 g EikosapentaensSureethylester, 700 g MCT , 60 g gereinigten Eiphospholipi- 
den, 500 mg a-Tocopherol und 2 g Natriumstearat wird, wie unter . 1 beschrieben, dispergiert und nach 
Auffullen mit Aqua ad iniectabiiia (enthalt 125 g Glycerol) auf 5 I homogenisiert, abgefullt und sterilisiert. 

Die Emulsionstropfen sind kleinerl um. 



Beispiel 4 . 

Eine Mischung aus 300 g gereinigtem RschOI. 600 g gereinigtem Saflorol. 1100 g MCT, 120 g 
AO gereinigten Eiphospholipiden,. 200 mg q-Tocopherolacetat und 3,5 g Natriumstearat wird wie unter 1 
beschrieben dispergiert. Nach AuffOllen auf 10 l .mit Aqua ad iniectabiiia. das 250 g Glycerol enthSIt, wird 
homogenisiert. abgefUIlt und sterilisiert. Die Emulsionstropfen sind kleiner als 1 iim. 

. 45 Beispiel 5 . . .. 

.. ■ To;? 15^.2 

Eine Mischung aus . 200 g hochgereinigtem Fischol, 300 g MCT und 90 g gereinigten Eiphospholipiden 
wird wie. unter 1 beschrieben dispergiert und nach AuffOllen mit Aqua ad iniectabiiia (enthalt 250 g Glycerol) 
auf 10 I homogenisiert. Nach Einstellen des pH-Werfes mit NaOH auf pH 8,0 bis 8.5 wird abgefullt und 
50 sterilisiert. Es resultiert eine Emulsion mit Fetttropfchen kleiner als .1 um. 



Beispiel 6 . ' ./ . 

55 . Eine Mischung aus 250 g hochgereinigtem Rschol, 500 g MCT und 60 g gereinigten Sojaphospholipi- 
den wird wie unter 1 beschrieben dispergiert und nach AuffOllen mit Aqua ad iniectabiiia (enthSIt 125 g. 
Glycerol) auf 5 I homogenisiert. Nach Einstellen des pH-Wertes mit NaOH auf pH 8.0 bis 8.5 wird abgefullt 
und sterilisiert. Die Teilchen dieser Emulsion sind kleiner als 1 um. 
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Fettemulsion (20 %) aus hochgereinigtem Fischol 

Fettemulslon (20 %) aus hochgereinigtem Fischol und Saflorol im 
Verh3ltnis10:1O(w:w) 

Fettemulsion (20 %) entsprechend dem Herstetlungsbelspiei 4 aus 
hochgereinigtem Fischol. Saflorol und MCT-OI im Verhaltnis 3:3: 
Fettemulsion (20 %) entsprechend dem Herstellungsbeispiel 1 aus 
hochgereinigtem Fischdl und MCT-Ol im Verhaltnis 6 : 14 (w : w). 
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In alien Emulsionen war der Rschol-Anteil durch »*C-Glycerol-tri-elkosapentaenoat radioaktiv markiert. 
Die Aktivltat der Emulsionen lag bei etwa 18 nCi/ml; die Fettdosis betrug 2 ml/kg KG (« 0,4 g/kg KG). 
Unmittelbar nach der injektion wurden die Tiere in Stoffwechselkafige eingebracht. Die Ausatemluft wurde 
uber 6 h kontinuierlich abgesaugt und durch eine Oxifluor-Losung geleitet. Die in der Oxifluor-Losung als 
'*C02 zurOckgehaltene Radioaktivitat wurde im Szintillationszahler bestimmt und betrug in Prozent der 
insgesamt verabreichten Dosis: 



Gruppe 1: 


42.8 t 3.7 


Gruppe 11: 


40.3 t 3,9 


Gruppe 111: 


17,2 1 2.1*^ 


Gruppe IV: 


16,5 ± 2.3"^ 



■>: p < 0.001 (vs. I und II) 



Die Oxidation von Eikosapentaensaure war in den Gruppen III und IV. d.h. be! der Infusion von 
Emulsionen mit gleichzeitlgem MGT-Anteil, signifikant- gerlnger als in deri Gruppen 1 und II, bei denen die 
FischSlemulsionen keine mittelkettigen Trigylcerlde enthlelten. 



Ahwendungsbeispiel 3 

18 manniiche Wistar-Ratten (300 • 350 g) wurden in 3 Gruppen zu je 6 Tieren eingeteilt und an 20 
aufeinanderfolgenden Tagen mit jeweils einer der nachstehenden Fettemulsionen infundiert. 



Gruppe 
1: 


Fettemulsion (20 %) aus hochgereinigtem Fischfil 

Dosis: 22,5 ml/kg KG und Tag entspr. 4.5 g Fett/kg KG und Tag. 


Gruppe 
II: 


Fettemulsion (20 %) aus hochgereinigtem Flsch5l und Saflorol im Verhaltnis 1 : 1 (w : w) 
Dosis 45 ml/kg KG und Tag entspr, 9 g Fett/kg KG und Tag. 


Gruppe 
III: 


Fettemulsion (20 %) aus hochgereinigtem Fischol und MGT-Ol im VerhSltnis 1 : 1 (w : w) 
Dosis 45 ml/kg KG und Tag entspr. 9 g Fett/kg KG und Tag. ' 



Die Infusionen erfolgten uber einen in der Nackengegend der Tiere subkutan implantierten Katheter mit 
Einspritzport. Der Katheter wg.rde subkutan bis zur Vena jugularis gefiihrt. in diese implantiert und bis in die 
Vena cava vorgeschoben. Die tagliche Infusionsdauer betrug 7 Stunden. 36 Stunden nach der letzten 
Infusion wurden die Tiere in Ethernarkose durch EhtbLuten getotet und unmittelbar danach seziert. Herz, 
Leber, Milz. Thymus. Nieren und Hoden wurden entnommen, gewogen und histologlsch untersucht. 

In der Gruppe II verstarb ein Tier am 16. infusionstag: in den Gruppen I und ill uberlebten alle Tiere. 

In der nachstehenden Obersicht beziehen sich die Werte auf die Organgewichte in g (MIttelwerte +/• 
SO bezogen auf ein KSrpergewicht von 1000 g). . 




11. Fettemulsion gemSB AnsprQchen 1 bis 9 zur Verwendung bel chronisch-entzundllchen Erkrankun- 
gen, insbesondere bei chronisch-entzundlichen Darmerkrankungen. 

12. Fettemulsion genna/3 Anspruchen 1 bis 9 zur Verwendung in der Neonatologie und PSdlatrie. 

13. Verfahren zur Hersteltung einer isbtonen Fettemulsion zur parenteralen Applikation, enthaltend co-3- 
5 FettsSuren, insbesondere Eikosapentaensaure (EPA) oder ihre physiologlsch unbedenklichen Ester ais 

Bestandteiie dor Fettphase, dadurch gekennzeichnet. daiS man diese Fettemulsion, weiche 

- diese <j-3-Fettsauren oder Ester in Reinform pder ais Bestandtell von FischSlen, 

- mittelkettige Triglyzeride (MCT), 

- mindestens einen physiologisch unbedenklichen Emulgator, 

10 ' gegebenenfalls mindestens ein «tf-6-Fettsauren lieferndes Pflanzenol, 

- a-Tocopherol oder physiologisch unbedenkliche a-Tocopherolester, sowie 

- ubiiche Zusatz- und Hllfsstoffe 
enthalt, wobei 

- das VerhSltnls von EPA oder ihren physiologisch unbedenklichen Estern zu MCT zwischen 1 : 9 und 3 : 5 

■ 75 liegt. . ■ . ■ 

- der gesanite Fettgehalt zwischen 5 und. 30 % liegt, 

- der Emulgatorgehait zwischen 5 und 12 % (bezogen auf den Fettgehalt) liegt und 

• der Gehalt an «-6-Fettsauren liefernden Pflanzendlen zwischen 0 und 30 % (bezogen auf den Fettgehalt) 
liegt, 

20 durch Vermischen der Bestandteiie erhalt. 

.14, Verfahren gemafl Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB man das dort verwendete Rschol 
durch Verarbeitung von Kaltwasserfischen, beispielsweise von Makrele, Sardine, Hering oder Lachs erhalt. 

15. Verfahren gemafl Anspruch 13 oder 14. dadurch gekennzeichnet, dafl ais Fischdl ein hochgereinig- 
tes Fischolkonzentrat mit einem Gehalt an EPA von 20 bis 40 %, vorzugsweise mindestens 26 % (bezogen 

25 auf die Fettsauremethylester des Fischdlkonzentrats) eingesetzt wird, 

16. Verfahren gemafl AnsprOchen 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet. dafl ais mittelkettige Triglyceride 
solche Stoffe eingesetzt werden, die zu mindestens 90 % aus Glyzeriden der CaprylsSure (Cg) und 
Caprinsaure (Cio) bestehen. 

17. Verfahren gemafl Anspruchen 13 bis 16. dadurch gekennzeichnet. dafl ais Emulgator ein Phospholi- 
30 pid tierischen oder pflanzlichen Ursprungs, insbesondere aus Huhnereigelb oder Sojabohne, eingesetzt 

wird. . 

18. Verfahren gemafl Anspruchen 13 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dafl ais weitere Emulgierhilfsstof- 
■ fe Natriumsaize langkettiger Fettsauren (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gevy.-%, bezogen auf die Gesanntemulsion) 

und/oder Choiesterin oder Cholesterinester (bevorzugt 0,005 bis 0,1 Gew.-%. bezogen auf die Gesamtemui- 
35 sion) eingesetzt werden. 

19. Verfahren gemSB AnsprOchen 13 bis 18. dadurch gekennzeichnet; dafl man ais w-e-FettsSuren 
. lieferndes Pflanzenol Saflor- und/oder Sojaol ven/vendet 

20. Verfahren gemafl Anspruchen 13 bis 19, dadurch gekennzeichnet, dafl man io bis 100 mg a- 
Tocopherol oder a-Tocopherolester, bezogen auf 100 g Fett, verwendet. 

AO 21. Verfahren gemafl Anspruchen 13 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dafl man die Fettemulsion auf 
einen pH-Wert im Bereich von 6 bis 9 einstellt. . 

22. Verfahren gemafl AnsprOchen 13 bis 21 zur Verwendung der hierbel erhaltenen Fettemulsion im 
Postaggressionsstoffwechsel, insbesondere nach Operationen und multiplen Traumen, bei Verbrennungen, 
Infektionen, bei drohendem und manifestem Lungenversagen. 
45 23. Verfahren gehnafl AnsprUchen 13 . bis 21 zur Verwendung. der hierbei erhaltenen Fettemulsion bei 
chronisch-entzUndlichen Erkrankungen, insbesondere bei chronisch-entzundlichen Darmerkrankungen. 

24. Verfahren gemafl AnsprOchen 13 bis 21 zur Verwendung der hierbei erhaltenen Fettemulsion in der 
Neonatologie und Padiatrie. 
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Abb, 2 a 

Gruppe I. Geringe Belastung, 

In der Fettfarbung in den Kupffer'schen Sternzellen Neutralfetteinlagerungen 
(Pfeile).. ;. ■ * . • . . ./■ 
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, Abb. 2 b . . 

. Gruppe li. Starke Belastung. Bildung von reichlich SternzellknStchen. In der 
Fettfarbung reichlich Fetteinlagerungen in den Kupffer'scHien Stetnzellen 
(Pfeile). . , ■ . 
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